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Περίληψη    

 

Εισαγωγή: Ο Ανθρώπινος Κυτταρομεγαλοϊός (Human Cytomegalovirus, HCMV) ανή-

κει στην οικογένεια των β – ερπητοϊών, έχοντας ως γενετικό υλικό, δίκλωνο DNA και 

είναι ένας ευρέως διαδεδομένος ιός, σε παγκόσμια κλίμακα. Επιπλέον, θεωρείται ως 

ένας σημαντικός παθογόνος μικροοργανισμός καθώς υπάρχει κίνδυνος πρόκλησης 

σοβαρών νοσημάτων σε ανοσοκατεσταλμένους, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

αλλά και σε άτομα με ανεπαρκές ανοσοποιητικό σύστημα. Επίσης, μέσω της ογκο-

τρόπου δράσης του, μπορεί να καθορίσει το φαινότυπο συγκεκριμένων τύπων όγκου, 

όπως του γλοιοβλαστώματος, ο οποίος θεωρείται ως ένας από τους πιο επιθετικούς 

τύπους καρκίνου του ανθρώπινου Κεντρικού Νευρικού Συστήματος.  

Σκοπός: Η συγκεκριμένη μελέτη έχει ως σκοπό την ανάδειξη του ρόλου του επιγενε-

τικού παράγοντα ΕΖΗ2, καθώς και της RhoA GTPάσης, στην πρόοδο μόλυνσης του 

HCMV σε συγκεκριμένη κυτταρική σειρά γλοιοβλαστώματος (U373MG). 

Μέθοδος: Η κύρια μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε είναι η μέθοδος Ανοσοαπο-

τύπωσης ή Western Blot. Η μέθοδος αυτή μας βοήθησε στο να μεταφέρουμε τις πρω-

τεΐνες από το πήκτωμα πολυακριλαμίδης σε μεμβράνες PVDF, με την εφαρμογή ηλε-

κτρικού πεδίου. Στην συνέχεια, ακολούθησε ανοσολογική αποτύπωση με ειδικά αντι-

σώματα. 

Αποτελέσματα: Ακολουθώντας την παραπάνω μέθοδο, προέκυψαν αποτελέσματα, 

τα οποία παρατηρήθηκαν με τη χρήση κυττάρων γλοιοβλαστώματος (U373MG). Πιο 

συγκεκριμένα, στα κύτταρα γλοιοβλαστώματος παρατηρήθηκε μια τάση μείωσης της 

έκφρασης της RhoA μεταξύ των μη μολυσμένων και μολυσμένων κυττάρων 18 και 72 

ώρες μετά τη μόλυνση με τον HCMV. Στη συνέχεια, μελετήθηκε η έκφραση του επι-

γενετικού παράγοντα ΕΖΗ2 σε μη μολυσμένα και σε μολυσμένα κύτταρα, για 18 ώρες 

που όμως δεν παρατηρήθηκε αξιοσημείωτη διαφορά στο επίπεδο έκφρασης του 

ΕΖΗ2. Για το λόγο αυτό, χρησιμοποιήθηκαν μικρότερα χρονικά σημεία μόλυνσης με 

τον ιό. Ειδικότερα, στην πρώιμη μόλυνση, 30 λεπτά δηλαδή, καθώς και στις 3, 24, 48 

ώρες υπάρχει παρόμοιο επίπεδο μόλυνσης σε μολυσμένα και μη κύτταρα του γλοιο-

βλαστώματος. Βέβαια, σε μεγαλύτερο χρονικό επίπεδο (72 ώρες) υπάρχει μια τάση 
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για μείωση έκφρασης του ΕΖΗ2. Κλείνοντας, μελετήθηκαν και κύτταρα ινοβλαστών, 

στις 24 ώρες μόλυνσης, για να τα συγκρίνουμε με τα αποτελέσματα των κυττάρων 

του γλοιοβλαστώματος και παρατηρήθηκε μια τάση προς αύξηση του ΕΖΗ2 στα μο-

λυσμένα κύτταρα, από τον HCMV.  

Συμπεράσματα: Από τα πειράματα που διενεργήθηκαν, προκύπτει ότι πιθανόν να 

υπάρχει μια σχέση ανάμεσα στη RhoA και τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό, σε κύτ-

ταρα γλοιοβλαστώματος, η οποία όπως αποδείχθηκε, επιδρά σε διαφορετικά χρο-

νικά σημεία της μόλυνσης. Επίσης, βάσει των μελετών που πραγματοποιήθηκαν, ο 

HCMV πιθανότατα να σχετίζεται με την έκφραση του επιγενετικού παράγοντα ΕΖΗ2, 

μολύνοντας κύτταρα γλοιοβλαστώματος με τον HCMV. Λαμβάνοντας υπόψιν την ο-

γκοτρόπο δράση του HCMV, στην πρόοδο της νόσου του γλοιοβλαστώματος, χρειά-

ζονται παραπάνω μελέτες με σκοπό την περαιτέρω μελέτη των μηχανισμών αλληλε-

πίδρασης των μορίων αυτών με τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό και κατά πόσο η 

δράση τους σχετίζεται με την εξέλιξη της μόλυνσης από τον ιό.  
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Abstract  

 

Introduction: Human Cytomegalovirus – HCMV belongs to the β – herpesviruses fam-

ily and is a double – stranded DNA virus and is a widespread virus, worldwide. In addi-

tion, it is considered as an important pathogenic microorganism and there is a risk of 

causing serious diseases in immunocompromised during pregnancy and in people with 

insufficient immune system. Also, because of its oncogenic pathway, it can determine 

the phenotype of specific tumors, such as glioblastoma, which is considered one of 

the most aggressive types of cancer of human Central Nervous System.  

Purpose: The main goal of this study is to highlight the role of epigenetic factor EZH2 

and as well as RhoA GTPase, in the progression of Human Cytomegalovirus in a specific 

glioblastoma cell line (U373MG). 

Method: The main methodology used is Immunoblotting or Western Blot. With this 

method, we can transfer proteins through polyacrylamide gel to PVDF membranes, 

applying an electric field. Afterwards, we used specially labeled antibodies to success 

an immune response analysis.  

Results: Following the above process, some results obtained using glioblastoma cells, 

U373MG. More specifically, it was observed a tendency to decrease of RhoA between 

non – infected and infected glioblastoma cells, 18 and 72 hours after HCMV infection. 

Then, the regulatory expression of epigenetic factor EZH2 was studied in non – in-

fected and infected cells, about 18 hours, but no significant difference was observed 

in the level of expression of EZH2. Because of that, we used shorter time points of 

infection with the virus. In particular, in early infection, i.e. 30 minutes, as well as 3, 

24, 48 hours there is a similar level of infection in non – infected and infected glioblas-

toma cells. At a higher time point (72 hours) there is a tendency to reduce EZH2 ex-

pression. Eventually, fibroblast cells were studied at 24 hours of infection to compare 

them with the results of glioblastoma cells and there is a tendency to increase EZH2 in 

infected cells was observed.   
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Discussion: The experiments have shown that there may be a link between RhoA and 

Human Cytomegalovirus in glioblastoma cells, which has been shown to affect differ-

ent time points of infection. In addition, based on the studies performed, HCMV is 

most likely to related to the expression of the epigenetic factor EZH2, infecting glio-

blastoma cells with HCMV. Considering the oncogenic activity of HCMV, in the pro-

gression of glioblastoma disease, more studies are needed in order to further study 

the mechanisms of interaction of these molecules with HCMV and whether their ac-

tion is related with the development of infection.    
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Κεφάλαιο 1 – Εισαγωγή  

1. Ερπητοϊοί  

1.1. Γενικά  

Οι ερπητοϊοί (Herpes viruses ή herpesviruses) είναι μέρος μιας μεγάλης οικογένειας DNA 

ιών, με πολλά γένη, τα οποία έχουν τη δυνατότητα να μολύνουν τόσο σπονδυλωτά, όσο 

και ασπόνδυλα είδη. Έως και σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί πάνω από 200 είδη ερπητοϊών 

(Kukhanova et al., 2014). Βάσει της Διεθνούς Επιτροπής Ταξινόμησης των Ιών 

(International Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV), η οικογένεια των Herpesviridae 

(ερπητοϊοί) ανήκει στην τάξη Herpesvirales και διακρίνεται σε 3 υπο – οικογένειες. Την 

υπο – οικογένεια των α- ερπητοϊών, Alphaherpesvirinae, στην οποία περιλαμβάνονται τα 

γένη Iltovirus, Mardivirus, Scutavirus, Simplexvirus, Varicellovirus. Την υπο – οικογένεια 

των β – ερπητοϊών, Betaherpesvirinae, στην οποία περιλαμβάνονται τα γένη Cytomegalo-

virus, Muromegalovirus, Proboscivirus, Roseolovirus. Την υπο – οικογένεια των γ – ερπη-

τοϊών, Gammaherpesvirinae, στην οποία περιλαμβάνονται τα γένη Lymphocryptovirus, 

Macavirus, Percavirus, Rhadinovirus (International Committee on Taxonomy of Viruses, 

n.d.). Για να ταξινομηθεί ένας ιός στην οικογένεια Herpesviridae θα πρέπει να ληφθεί υ-

πόψιν η δομή του ιοσωματίου του. Το ιοσωμάτιο του ερπητοϊού αποτελείται από ένα 

γραμμικό, δίκλωνο μόριο DNA, το οποίο είναι πακεταρισμένο σε ένα εικοσαεδρικό καψί-

διο, τον πυρήνα (core), ένα πρωτεϊνικό περίβλημα (tegument) και το φάκελο (envelope) 

(Kukhanova et al., 2014). 

Αναφέροντας αυτά τα μορφολογικά χαρακτηριστικά, ο κάθε ιός που μολύνει δια-

φορετικό ξενιστή ταξινομείται με βάση τις βιολογικές τους ιδιότητες και τη γονιδιακή α-

κολουθία (Wang et al., 2018). Όταν εισέλθει ο ιός στον οργανισμό, το συγκεκριμένο άτομο 

φέρει τον ιό για το υπόλοιπο της ζωής του. Αυτό συμβαίνει χάρη στις ιδιότητες που έχει η 

συγκεκριμένη οικογένεια ιών. Πιο συγκεκριμένα, εισέρχεται αποτελεσματικά σε κύτταρα 

ξενιστές, παραμένει στον οργανισμό σε λανθάνουσα φάση για μεγάλο χρονικό διάστημα 

και μπορεί να επανενεργοποιηθεί αποτελεσματικά μετά από διέγερση, η οποία θα προ-

καλέσει πολλαπλασιασμό του ιού κι έτσι τη διάδοσή του τόσο εντός του ξενιστή όσο και 
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μεταξύ άλλων ατόμων (Wang et al., 2018). Τα ερεθίσματα τα οποία μπορούν να «αφυπνί-

σουν» την ιογενή δραστηριότητα του ιού μπορεί να είναι η ζέστη, το κρύο, ο πυρετός, το 

άγχος και πάνω απ’ όλα οι αλλαγές στην κατάσταση της άμυνας του ξενιστή (Crimi et al., 

2019). 

Μόνο 9 από αυτά έχουν ταυτοποιηθεί και μπορούν να μολύνουν τους ανθρώ-

πους: απλός ερπητοϊός 1 και 2 (Herpes Simplex types 1 and 2 (HSV – 1, HSV – 2), HHV – 1, 

HHV – 2), ανεμοβλογιά – έρπης ζωστήρος (Varicella Zoster Virus (VZV), HHV – 3), ιός Ep-

stein – Barr (Epstein – Barr virus (EBV), HHV – 4), ανθρώπινος κυτταρομεγαλοϊός (Human 

Cytomegalovirus (HCMV), HHV – 5), ανθρώπινοι ερπητοϊοί 6 και 7 (Human herpesvirus 6 

and 7, HHV – 6, HHV – 7) και ερπητοϊός σχετιζόμενος με το σάρκωμα Kaposi (Kaposi’s sar-

coma associated herpesvirus (KSHV), HHV – 8) 

Όσοι ερπητοϊοί ανήκουν στην υπο – οικογένεια Alphaherpesvirinae χαρακτηρίζο-

νται από ένα ευρύ φάσμα ξενιστών που μπορούν να μολύνουν. Ο σύντομος παραγωγικός 

κύκλος, η ικανότητα γρήγορης εξάπλωσης μεταξύ των κυττάρων και η πρόκληση λύσης σε 

μολυσμένα κύτταρα καθώς και η εγκαθίδρυση της λανθάνουσας μόλυνσης στα αισθητή-

ρια γάγγλια είναι τα κύρια χαρακτηριστικά της συγκεκριμένης οικογένειας. Οι ερπητοϊοί, 

οι οποίοι ανήκουν στην υπο – οικογένεια Betaherpesvirinae έχουν περιορισμένο φάσμα 

ξενιστών που έχουν τη δυνατότητα να μολύνουν και ο αναπαραγωγικός τους κύκλος διαρ-

κεί πολλή ώρα, έχοντας μειωμένη πρόοδο μόλυνσης σε κυτταροκαλλιέργειες. Μπορούν 

να διατηρηθούν σε λανθάνουσα φάση σε αδενικούς ιστούς, σε λεμφοκυτταρικά κύτταρα, 

στους νεφρούς και σε άλλους ιστούς. Η τρίτη υπο – οικογένεια των ερπητοϊών, Gam-

maherpesvirinae, προκαλεί λανθάνουσα μόλυνση κυρίως σε λεμφοβλάστες. Κάποιοι προ-

καλούν λυτική μόλυνση σε επιθηλιακά κύτταρα και ινοβλάστες και έχουν τη δυνατότητα 

να προκαλούν όγκους (Rechenchoski et al., 2017). 

 

 

 

 



 
 

4 

Κεφάλαιο 2 

2. Ο ανθρώπινος Κυτταρομεγαλοϊός – Human Cytomegalovirus , HCMV 

2.1. Γενικά 

Ο ανθρώπινος κυτταρομεγαλοϊός (ο ιός HCMV, Human Cytomegalovirus), συχνά αναφε-

ρόμενος ως ανθρώπινος ερπητοϊός 5 (Human Herpes Virus 5 – HHV – 5), ανήκει στην οικο-

γένεια των Herpesviridae, υποοικογένεια Betaherpesviridae, στο γένος Cytomegalovirus. 

Η ονομασία του προήλθε από το γεγονός ότι προκαλεί διόγκωση των μολυσμένων κυττά-

ρων (κυτταρομεγαλία) (Seitz, 2010). Η μόλυνση του HCMV πραγματοποιείται σε πολλά 

είδη κυττάρων όπως είναι οι ινοβλάστες, τα επιθηλιακά κύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτ-

ταρα, τα λευκοκύτταρα, τα μακροφάγα και τα μονοκύτταρα (Gerna et al., 2004). Η μό-

λυνση από τον HCMV μπορεί να χαρακτηριστεί ως μόνιμη – δηλαδή, εφ’ όρου ζωής. Αυτό 

συμβαίνει διότι ο ιός εν μέρει, παραμένει σε λανθάνουσα φάση. Τα περισσότερα άτομα 

που μολύνονται από τον ιό είναι ασυμπτωματικά. Ωστόσο, όταν το ανοσοποιητικό σύ-

στημα επηρεάζεται από άλλες λοιμώξεις ή θεραπείες (όπως είναι οι ασθενείς με AIDS ή 

ασθενείς που έχουν πραγματοποιήσει κάποια μεταμόσχευση) ή είναι ακόμα μη ώριμο (ό-

πως είναι το έμβρυο στη μήτρα), μπορεί να προκληθεί σοβαρή νοσηρότητα, μέχρι και θνη-

σιμότητα (Jackson et al., 2017). Επιπλέον, ο HCMV είναι ένας ιός που εντοπίζεται σε πα-

γκόσμια κλίμακα, σε αναπτυγμένες και αναπτυσσόμενες χώρες, αλλά και σε απομονωμέ-

νες γεωγραφικά περιοχές. Επίσης, η συχνότητα μόλυνσης των ατόμων από HCMV αυξάνε-

ται προοδευτικά με την ηλικία (Sijmons et al., 2014). 

2.2. Δομή και γονιδίωμα 

Το γονιδίωμα του HCMV αποτελείται από μια γραμμική διπλή έλικα DNA και έχει το μεγα-

λύτερο γονιδίωμα από τους Β – ερπητοϊούς, με 230 kb. Έχει μεγάλο ποσοστό GC στο γονί-

διωμά του. Το ιικό σωμάτιο του HCMV αποτελείται από ένα εικοσαεδρικό νουκλεοκαψί-

διο, το οποίο έχει μέγεθος 100 nm και συγκροτείται από 162 καψομερίδια. Μεταξύ του 

καψιδίου και του ιικού φακέλου (envelope) υπάρχει μια πρωτεϊνική επίστρωση 
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(tegument), η οποία περικλείεται από μια λιπιαδική διπλοστοιβάδα που αποτελείται από 

ένα μείγμα πρωτεϊνών του ξενιστή και του ιού (Seitz, 2010) (Εικόνα 1). 

 

 

Εικόνα 1. Δομή του ιοσωματίου του HCMV. Τα ώριμα ιοσωμάτια του ιού επικαλύπτονται από ένα 

περίβλημα – φάκελο (Envelope), από το οποίο προεξέχουν ιικές γλυκοπρωτεΐνες (Glycoprotein). 

Το εικοσαεδρικό καψίδιο (Nucleocapsid), το οποίο περικλείει το δίκλωνο γονίδιωμα DNA (dsDNA 

Genome), περιβάλλεται από μια πρωτεϊνική επίστρωση (Tegument) (Gugliesi et al., 2020). 

 

Όσον αφορά το γονιδίωμα του HCMV θα μπορούσε κανείς να το διαχωρίσει σε 

δύο περιοχές: τη μοναδική μακριά (unique long, UL) και την μοναδική μικρή (unique short, 

US) περιοχή, όπου η καθεμία πλαισιώνεται από επαναλαμβανόμενες τερματικές αλληλου-

χίες (TRL και TRS) και από εσωτερικές επαναλήψεις (IRL και IRS) (Boeckh & Geballe, 2011; 

Ma et al., 2012). Γενικά, έχει βρεθεί πως υπάρχουν 208 ανοιχτά πλαίσια ανάγνωσης (Open 

Reading Frames, ORF), όπου 14 απ’ αυτά αντιγράφονται εντός των επαναλαμβανόμενων 

περιοχών (Ma et al., 2012). Η έκφραση των γονιδίων του ιού πραγματοποιείται από μια 

απόλυτα συγκεκριμένη διαδοχική έκφραση τριών ομάδων γονιδίων: τα άμεσα – πρώιμα 
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γονίδια (immediate – early genes, IE), τα πρώιμα γονίδια (early genes, E) και τα όψιμα 

γονίδια (late genes, L) (Gugliesi et al., 2020). 

2.3. Κύκλος ζωής 

Ο κύκλος ζωής του ιού περιλαμβάνει επτά στάδια. Έτσι λοιπόν, ο ανθρώπινος κυτταρομε-

γαλοϊός έχει την πρόσδεση (attachment), την είσοδο (entry), την αποσυναρμολόγηση 

(uncoating), την αντιγραφή (replication), την συναρμολόγηση (assembly), την ωρίμανση 

(maturation) και την έξοδο (egress) (Evers et al., 2004). Ο HCMV επιτελεί 2 είδη μόλυνσης: 

τη λυτική (lytic) μόλυνση και τη λανθάνουσα (latent) μόλυνση. Όταν ο ιός μολύνει για 

πρώτη φορά το ξενιστή τον οδηγεί στη λυτική φάση, στην οποία υπάρχει εκτεταμένη ιο-

γενής γονιδιακή έκφραση καθώς και παραγωγή μολυσματικών ιών, χωρίς να υπάρχουν 

συμπτώματα σε ανοσοεπαρκή άτομα (Slobedman et al., 2010). 

Παρόλο βέβαια που οι περισσότεροι ιοί απομακρύνονται από το ανοσοποιητικό 

σύστημα, υπάρχουν και κάποιοι οι οποίοι παραμένουν σε λανθάνουσα φάση. Μεγάλο μέ-

ρος της παθογένειας που σχετίζεται με τη μόλυνση από τον HCMV, μπορεί να αποδοθεί 

στην ικανότητα του ιού να εγκαθιδρύεται με μια μακράς διάρκειας μόλυνση στον ξενιστή, 

μέσω της λανθάνουσας φάσης. Με αυτό τον τρόπο, το ιικό γονιδίωμα διατηρείται στο 

κύτταρο – ξενιστή χωρίς να υπάρχει αντιγραφή ή παραγωγή νέων ιοσωματίων (Collins-

McMillen et al., 2018). 

2.3.1. Ο κύκλος ζωής κατά τη λυτική φάση  

Ο λυτικός κύκλος ζωής του HCMV μπορεί να πραγματοποιηθεί σε ένα μεγάλο εύρος δια-

φοροποιημένων κυτταρικών τύπων τελικού σταδίου, συμπεριλαμβανομένου των ινοβλα-

στών και των ενδοθηλιακών κυττάρων και των μακροφάγων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, 

να πραγματοποιείται η πλήρης ιική αντιγραφή (Poole & Sinclair, 2020). Η μόλυνση θα ξε-

κινήσει όταν ο μολυσματικός ιός προσκολληθεί σε ένα κύτταρο του ξενιστή πάνω σε συ-

γκεκριμένους υποδοχείς, οι οποίοι βρίσκονται στην κυτταρική επιφάνεια. Αφού συνδε-

θούν πρώτα οι ιικές γλυκοπρωτεΐνες του περιβλήματος, με τους υποδοχείς της κυτταρικής 

μεμβράνης του ξενιστή, τα ιοσωμάτια εισέρχονται στον ξενιστή με ενδοκυττάρωση ή σύ-

ντηξη με την κυτταρική μεμβράνη του ξενιστή. Οι ιικές πρωτεΐνες της πρωτεϊνικής επί-

στρωσης (tegument), οι οποίες συνδέονται με το καψίδιο, θεωρείται πως αλληλοεπιδρούν 
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με το μηχανισμό του κυτταροσκελετού του ξενιστή για τη μεταφορά ιικών καψιδίων στον 

πυρηνικό φάκελο καθώς και στον πυρήνα, όπου εκεί πραγματοποιείται η αντιγραφή του 

γονιδίωματος και η καψιδίωση (encapsidation). Άλλες πρωτεΐνες της πρωτεϊνικής επί-

στρωσης εναποτίθενται σε μολυσμένα κύτταρα από εισερχόμενα ιοσωμάτια, με σκοπό 

την αναστολή του αρχικού σταδίου της ανοσοαπόκρισης αλλά και τη ρύθμιση της ιικής 

γονιδιακής έκφρασης. Επιπλέον, πολλές μεταγραφόμενες ιικές πρωτεΐνες ρυθμίζουν τις 

οδούς σηματοδότησης του κυτταρικού μεταβολισμού, για να ενισχύσουν την αντιγραφή 

του ιού και τη μη απόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος. Η έκφραση αυτών των ιογε-

νών πρωτεϊνών μπορεί να χαρακτηριστεί ως ένας πολύ καλά οργανωμένος καταρράκτης 

γεγονότων, ο οποίος διαφοροποιείται σε κύριες χρονικές περιόδους. Η καθεμία από αυτές 

είναι υπεύθυνη για τη διαφορετική πορεία του κύκλου ζωής του ιού, όσο διαρκεί η λυτική 

μόλυνση (Jean Beltran & Cristea, 2014). Όταν συναρμολογηθεί το νουκλεοκαψίδιο στον 

πυρήνα, εξέρχεται από αυτόν μέσω της διπλής μεμβράνης, ύστερα από την αποδόμηση 

της πυρηνικής λαμίνης. Από τη στιγμή που το νουκλεοκαψίδιο εισέλθει στο κυτταρόπλα-

σμα, στη συνέχεια μεταφέρεται μέσω της ενεργοποίησης πολλών κυτταρικών μονοπατιών 

μεταφοράς στο σύμπλοκο συναρμολόγησης (Assembly complex – AC). Το σύμπλοκο αυτό 

αποτελεί μια δομή στην οποία περιέχονται στοιχεία που σχηματίζονται από το ενδοπλα-

σματικό δίκτυο, το σύστημα Golgi και τα ενδοσωμάτια του ξενιστή, με σκοπό τη σύνθεση 

του τελικού ιοσωματίου. Ολοκληρώνοντας το λυτικό κύκλο, τα μολυσματικά σωματίδια τα 

οποία έχουν παραχθεί, καθώς και τα μη μολυσματικά – γνωστά ως «πυκνά σώματα» 

(dense bodies) – απελευθερώνονται στον εξωκυττάριο χώρο (Jean Beltran & Cristea, 2014) 

(Εικόνα 2). 
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Εικόνα 2. (Α) Τα μολυσματικά σωματίδια εισέρχονται στο κύτταρο μέσω της αλληλεπίδρασής τους 

με τους κυτταρικούς υποδοχείς. Το καψίδιο και η πρωτεϊνική επίστρωση απελευθερώνονται στο 

κυτοσόλιο. (Β) Το καψίδιο ταξιδεύει στον πυρήνα. Η πρωτεϊνική επίστρωση ρυθμίζει τις αποκρί-

σεις του κυττάρου – ξενιστή και είναι υπεύθυνη για την έκφραση των άμεσα – πρώιμων γονιδίων 

(ΙΕ), τα οποία ακολουθούνται από  τα καθυστερημένα – πρώιμα γονίδια (DE), τα οποία έχουν ως 

ρόλο να αντιγράψουν το γονιδίωμα, κατά τη ρύθμιση της έκφρασης των όψιμων γονιδίων (L). (C) 

Τα όψιμα γονίδια είναι υπεύθυνα για τη συγκρότηση του καψιδίου στον πυρήνα, το οποίο με τη 

σειρά του απελευθερώνονται στο κυτταρόπλασμα. Τα καψίδια αποκτούν πρωτεϊνική επίστρωση 

στο κυτταρόπλασμα και μεταφέρονται στο σύμπλεγμα συναρμολόγησης (AC). Το σύμπλεγμα αυτό 

αποτελείται από τμήματα του ενδοπλασματικού δικτύου (ER), τη συσκευή Golgi και του ενδοσω-

ματίου. Έπειτα, τα καψίδια αποκτούν περαιτέρω περίβλημα, τον ιικό φάκελο (envelope). (D) Τα 

μολυσματικά σωματίδια μαζί με τα μη μολυσματικά «πυκνά σώματα» (dense bodies) απελευθε-

ρώνονται από το κύτταρο. (Jean Beltran & Cristea, 2014). 
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2.3.2. Ο κύκλος ζωής κατά τη λανθάνουσα φάση 

O HCMV διαπιστώθηκε πως παραμένει σε λανθάνουσα φάση στα αιμοποιητικά κύτταρα 

και πιο συγκεκριμένα, στα κύτταρα της μυελοειδούς σειράς (Dupont & Reeves, 2016). Η 

λανθάνουσα φάση χαρακτηρίζεται από τη μεταγραφική σίγηση, η οποία οφείλεται εν μέ-

ρει στη συσχέτιση των κατασταλτικών παραγόντων μεταγραφής, οι οποίοι λειτουργούν 

παράλληλα με τους παράγοντες αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης. Λόγω της σίγασης λοι-

πόν, ο ιός έχει τη δυνατότητα να αποφεύγει την ανοσοαπόκριση του ξενιστή ενώ είναι σε 

αδράνεια, εξασφαλίζοντας με αυτόν τον τρόπο την λοίμωξη εφ’ όρου ζωής (Dooley & 

O’Connor, 2020).  Πιο αναλυτικά, όταν το ιικό γονιδίωμα εισχωρήσει στον πυρήνα, θα κυ-

κλοποιηθεί και θα πακεταριστεί με τη βοήθεια των ιστονών και ο ιικός πολλαπλασιασμός 

που θα πραγματοποιούταν στην περίπτωση λυτικής μόλυνσης, παρεμποδίζεται. Αυτό επι-

τυγχάνεται με την παρεμπόδιση έκφρασης των άμεσα – πρώιμων γονιδίων (IE), μέσω της 

συμπύκνωσης της μορφής της χρωματίνης (ετεροχρωματίνη), στην περιοχή «Major Imme-

diate Early Promoter – MIEP», ο οποίος έχει το ρόλο του υποκινητή των συγκεκριμένων 

γονιδίων. Η παρεμπόδιση έκφρασης πραγματοποιείται με ιικούς αλλά και με κυτταρικούς 

παράγοντες. Στην περίπτωση όπου υπάρξει επανενεργοποίηση, η χρωματίνη που βρίσκε-

ται γύρω από την περιοχή ΜΙΕΡ μετατρέπεται σε μια πιο ανοιχτή δομή, την ευχρωματίνη. 

Αυτό έχεις ως αποτέλεσμα να μπορεί να ρυθμίσει  την έκφραση των ΙΕ γονιδίων από τον 

ΜΙΕΡ και συνεπώς την έναρξη του ιικού πολλαπλασιασμού, ο οποίος με τη σειρά του οδη-

γεί στην παραγωγή μολυσματικών ιοσωματίων (Elder & Sinclair, 2019). 

2.4. Μετάδοση και Επιδημιολογία 

Ο HCMV ανιχνεύεται στη σίελο, τα ούρα, το σπέρμα, τα κολπικά υγρά, τα κόπρανα και το 

μητρικό γάλα των μολυσμένων μητέρων. Με αυτό τον τρόπο, μπορεί να μεταδοθεί μέσω 

στενής επαφής (σεξουαλική επαφή), με μεταμόσχευση οργάνων από οροθετικό δέκτη και 

αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων, από μετάγγιση μολυσμένου αίματος, καθώς και από τη 

μητέρα στο έμβρυο – είτε ενδομητρίως, μέσω του πλακούντα, είτε κατά τον τοκετό και το 

θηλασμό (Sezgin et al., 2019). 

Βάσει ερευνών, έχει αποδειχθεί ότι η μόλυνση από τον HCMV ποικίλλει ανάλογα 

με το κοινωνικό – οικονομικό πρότυπο μιας χώρας. Πιο συγκεκριμένα, ο επιπολασμός των 
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βιομηχανικών περιοχών, όπως η Αμερική, η Δυτική Ευρώπη και η Αυστραλία κυμαίνεται 

κατά μέσο όρο στο 40 – 70 % του πληθυσμού. Αντιθέτως, συγκριτικά με τις Αναπτυσσόμε-

νες Χώρες, η συχνότητα μόλυνσης είναι εμφανώς αυξημένη, φτάνοντας και το 100 % του 

πληθυσμού (Seitz, 2010). 

2.5. Θεραπεία  

Δεδομένου ότι η ανοσία στον HCMV βελτιώνει τη σοβαρότητα της νόσου, έχουν γίνει προ-

σπάθειες ανάπτυξης εμβολίων για τη χρήση τους σε υψηλού κινδύνου συνθήκες, όπως 

αυτή του HCMV. Ωστόσο, παρόλες τις προσπάθειες, κανένα εμβόλιο έναντι του HCMV δε 

φαίνεται να έχει πλησιάσει τον επιθυμητό στόχο. Οι λόγοι για την αποτυχία επίτευξης του 

στόχου είναι περίπλοκοι αλλά αξιολογήσιμοι. Αρχικά, οι ανοσοποιητικοί συσχετισμοί του 

ξενιστή της προστατευτικής ανοσίας (protective immunity) δεν είναι ακόμη σαφείς. Επι-

πλέον, οι ιικές πρωτεΐνες που πρέπει να περιλαμβάνονται στο εμβόλιο έναντι του ιού είναι 

αβέβαιες. Επιπρόσθετα, σε κλινικές δοκιμές όπου πραγματοποιήθηκαν, δόθηκε μεγαλύ-

τερη βαρύτητα σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, όπου μπορεί να θεωρηθούν ως ένας 

πληθυσμός που ίσως να μη σχετίζεται με το πρόβλημα της προστασίας του εμβρύου από 

συγγενή λοίμωξη. Εκτός από τα παραπάνω, ο τελικός «πληθυσμός – στόχος» για τον εμ-

βολιασμό έναντι του HCMV παραμένει ασαφής. Κλείνοντας, θεωρώντας και τον πιο σημα-

ντικό λόγο αποτυχίας, δεν υπήρξε η κατάλληλη εκπαίδευση και ενημέρωση σχετικά με το 

πρόβλημα της λοίμωξης από τον HCMV, ιδιαίτερα σε γυναίκες σε ηλικία τεκνοποίησης 

αλλά και στο γενικότερο πληθυσμό (Schleiss, 2008). 

Παρόλο που δεν υπάρχει διαθέσιμο εμβόλιο για την αντιμετώπιση της μόλυνσης 

από τον ιό, υπάρχουν 5 είδη φαρμάκων, τα οποία έχουν εγκριθεί για την πρόληψη από 

τον HCMV. Η φαρμακευτική αγωγή που προτιμάται περισσότερο για την ενεργή λοίμωξη 

CMV σε ανοσοκατεσταλμένους είναι ενδοφλεβια Ganciclovir (GCV) θεραπεία. Ένα παρά-

γωγο του GCV είναι το VGCV, το οποίο λαμβάνεται από το στόμα και χορηγείται συνήθως 

σε ασθενείς που πραγματοποίησαν κάποια μεταμόσχευση ως προφύλαξη. Επιπλέον, υ-

πάρχουν και τα φάρμακα «δεύτερης γραμμής» (second – line drugs), το Cidofovir – CDV 

και το Foscarnet. Όλα τα παραπάνω φάρμακα, αναστέλλουν την ιική DNA πολυμεράση, με 

σκοπό την παρεμπόδιση της αντιγραφής του ιικού DNA. Το Letermovir είναι ένα καινούριο 

anti – HCMV φάρμακο, το οποίο εγκρίθηκε πρόσφατα για την προφυλακτική θεραπεία 
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έναντι του ιού σε ασθενείς που έκαναν μεταμόσχευση αιμοποιητικών βλαστικών κυττά-

ρων (HSCT) (Krishna et al., 2019). Το συγκεκριμένο φάρμακο μπλοκάρει το σύμπλοκο τερ-

ματισμού του CMV, αποτρέποντας τη διάσπαση και το πακετάρισμα του ιικού DNA (El 

Helou & Razonable, 2019). 

2.6.  Ο ρόλος του HCMV στον καρκίνο  

Ο ρόλος του HCMV δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως κι έτσι δε μπορεί να χαρακτηριστεί 

ακόμα ως ανθρώπινος ογκοϊός. Βέβαια, με τις συγκεκριμένες βιολογικές ιδιότητες που 

ήδη έχει, πληροί τα κριτήρια για να θεωρηθεί τουλάχιστον ογκοτρόπος ιός. Πιο συγκεκρι-

μένα, ο HCMV βρέθηκε σε ποσοστό άνω του 90% σε τύπους ανθρωπίνων καρκινωμάτων, 

όπως στον καρκίνο του μαστού, του παχέος εντέρου, των ωοθηκών και του προστάτη αλλά 

και στο ραβδομυοσάρκωμα, στον ηπατοκυτταρικό καρκίνο και σε όγκους στον εγκέφαλο 

(μυελοβλάστωμα και γλοιοβλάστωμα). Επιπλέον, σε περίπτωση που ο ιός μολύνει κάποια 

καρκινικά κύτταρα, δεν μπορεί να ανιχνευθεί η μόλυνση σε διπλανούς φυσιολογικούς ι-

στούς. Επίσης, το επίπεδο της λοίμωξης από τον ιό συσχετίστηκε αρνητικά με το θετικό 

αποτέλεσμα της νόσου. Αξίζει να σημειωθεί,  ότι η θεραπεία για τον HCMV σε άτομα τα 

οποία είναι καρκινοπαθή, βελτίωσε το αποτέλεσμα της πρόγνωσης που αφορά την ασθέ-

νεια. Ακόμη, ο HCMV έχει τη δυνατότητα να ρυθμίζει πολλά ογκογόνα κυτταρικά μονοπά-

τια και λειτουργίες οι οποίες σχετίζονται με τα «χαρακτηριστικά του καρκίνου» (Hallmarks 

of Cancer), όπως είναι οι ουσιαστικές αλλαγές στη φυσιολογία των κυττάρων, που απαι-

τούνται για τον κυτταρικό μετασχηματισμό. Πολλές από τις πρωτεΐνες που κωδικοποιεί ο 

HCMV, φαίνεται να συνδέονται άμεσα με τον κυτταρικό μετασχηματισμό και την ογκογέ-

νεση (Herbein, 2018; Nauclér et al., 2019). 

  Εκτός από τα παραπάνω, ο ιός έχει τη δυνατότητα να μολύνει και άλλους κυτταρικούς 

τύπους, όπως είναι τα καρκινικά επιθηλιακά κύτταρα, τα μακροφάγα, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και μερικές φορές το κυτταρικό στρώμα των όγκων όπου αυτό τον διαφοροποιεί 

από τους υπόλοιπους ογκογόνους ιούς. Παρ ’όλα αυτά, βάσει του μεγάλου τροπισμού του 

ιού, υπάρχει η περίπτωση να  έχει ισχυρή ογκογονική επίδραση τόσο στα καρκινικά κύτ-

ταρα, όσο και στο ανοσοποιητικό σύστημα. 
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Ανακεφαλαιώνοντας, παρ’ όλο που υπάρχουν επαρκή στοιχεία που αιτιολογούν 

έναν πιθανό ρόλο του HCMV στην ογκογένεση, μέσω μελλοντικών ερευνών θα πρέπει να 

διαλευκανθεί αν ο ιός τελικά είναι υπεύθυνος για το μετασχηματισμό των κυττάρων σε 

καρκινικά κύτταρα (Soroceanu & Cobbs, 2011). 
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Κεφάλαιο 3 

3. Rho GTPases 

3.1. Γενικά  

Η οικογένεια των Rho GTPασών ανήκει στην Ras υπεροικογένεια. Οι Rho GTPάσες συντη-

ρούνται σε μεγάλο βαθμό με το πέρασμα των χρόνων και βρίσκονται σχεδόν σε όλους 

ευκαρυωτικούς οργανισμούς. Συμβάλλουν σε αρκετές κυτταρικές λειτουργίες συμπερι-

λαμβανομένου της οργάνωσης της ακτίνης του κυτταροσκελετού και των μικροσωληνί-

σκων, τη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης, τη μεταφορά μέσω κυστιδίων, την πρόοδο 

του κυτταρικού κύκλου, την κυτταρική μορφογένεση, την κυτταρική πολικότητα και την 

κυτταρική μετανάστευση. Επιπλέον, οι Rho GTPάσες παίζουν σημαντικό ρόλο σε παθολο-

γικές διαδικασίες συμπεριλαμβανομένου της προόδου του καρκίνου, τη φλεγμονή και την 

επιδιόρθωση των τραυμάτων (Haga & Ridley, 2016). 

Οι Rho GTPάσες μπορεί να ενεργοποιηθούν από κάποιο εξωκυττάριο σήμα και 

να ξεκινήσουν σηματοδοτικά μονοπάτια μέσα από ένα ευρύ αριθμό τελεστών ή στόχων, 

συμπεριλαμβανομένων των κινασών και των πρωτεΐνών προσαρμογέα. Με αυτή την ενερ-

γοποίηση οδηγούνται σε αλλαγές στη διαμόρφωσή τους, αυξάνοντας την ικανότητά τους 

να δεσμεύονται στους παράγοντες στόχους τους. 

Η οικογένεια των ανθρώπινων Rho GTPασών, συγγενείς με τις πρωτο – ογκογενείς 

Ras, αποτελούνται από 20 πρωτεΐνες, οι οποίες χωρίζονται σε 8 υπο – οικογένειες, οι ο-

ποίες κατηγοριοποιούνται σε τυπικές (typical) και άτυπες (atypi-cal), αναλόγως τον τρόπο 

ρύθμισής τους. Συγκεκριμένα, τις Rho, Rac, Cdc42, RhoH, RhoBTB, Rho, Rnd and Rif (Rif και 

RhoD) (Haga & Ridley, 2016; Tseliou et al., 2016) (Εικόνα 3). 

3.2. RhoA GTPase 

Η RhoA GTPάση ανήκει στην υπο – οικογένεια των Rho GTPασών. Έχει σημαντικό ρόλο σε 

αρκετές κυτταρικές διεργασίες όπως είναι η ρύθμιση σχηματισμού ινιδίων στρες (stress 

fibers). 
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Θεωρείται ως μια από τις πιο καλά μελετημένες Rho GTPάσες, η οποία είναι  από 

τις πρώτες πρωτεΐνες της οικογένειας αυτής που περιεγράφηκε για τις συγκεκριμένες λει-

τουργίες της, στην προώθηση της αναδιοργάνωσης του κυτταροσκελετού ακτίνης (Voena 

& Chiarle, 2019). Βάσει μελετών, έχει αποδειχθεί ότι η RhoA διευκολύνει τις λειτουργίες 

του κυττάρου για μια παραγωγική μόλυνση με HCMV, όπως είναι η αποδιοργάνωση του 

δικτύου του κυτταροσκελετού σε αρχικά στάδια μόλυνσης ή της έκκρισης IL – 11, τόσο σε 

φυσιολογικούς ινοβλάστες όσο και σε καρκινικά κύτταρα (Al-Qahtani et al., 2020). Επι-

πλέον, φαίνεται η RhoA να εμπλέκεται σε όλα τα στάδια εξέλιξης του καρκίνου και παίζει 

σημαντικό ρόλο κατά τον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων, 

τον έλεγχο της δημιουργίας της επιθηλιακής πολικότητας, τη συναρμολόγηση και τη δια-

κοπή των επιθηλιακών κυττάρων (El Baba et al., 2020). 

 

Εικόνα 3. Η οικογένεια των Rho GTPασών. Η οικογένεια των Rho GTPασών αποτελείται από 20 

γονίδια στους ανθρώπους. Η οικογένεια υποδιαιρείται σε 8 υποοικογένειες: Rac/RhoG, Rho, 

Cdc42/RhoQ/RhoJ, RhoF/RhoD, Rnd, RhoBTB, RhoH και RhoU/RhoV. Αυτές οι υποοικογένειες μπο-

ρούν να κατηγοριοποιηθούν ως τυπικές (πορτοκαλί κύκλοι) ή άτυπες (μωβ κύκλοι), ανάλογα με 

τον τρόπο ρύθμισης τους (Haga & Ridley, 2016). 
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Κεφάλαιο 4 

4. Γλοιοβλάστωμα  

4.1. Γενικά  

Οι κακοήθεις όγκοι του εγκεφάλου θεωρούνται από τους πιο επικίνδυνους τύπους καρκί-

νου, όχι μόνο λόγω της κακής τους διάγνωσης, αλλά και λόγω των άμεσων επιπτώσεων 

στην ποιότητα ζωής και τη γνωστική λειτουργία.  

Το κακοήθες γλοίωμα (Malignant Glioma) είναι ο πιο κοινός τύπος πρωτοπαθούς 

κακοήθους όγκου στον εγκέφαλο. Η συγκεκριμένη ασθένεια θεωρείται πως είναι πιο συ-

χνή στην 6η έως την 8η δεκαετία της ζωής ενός ανθρώπου (Omuro & DeAngelis, 2013). 

Βάσει της Διεθνούς Ταξινόμησης Νοσημάτων – Ογκογολογίας (International Classification 

of Diseases – Oncology, ICD – O – 3) και του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (World Health 

Organization, WHO), τα γλοιώματα μπορούν να ταξινομηθούν σε βαθμίδες ανάλογα την 

κακοήθη συμπεριφορά τους. Οι πιο συχνά εμφανιζόμενοι ιστολογικοί τύποι γλοιώματος 

σε ενήλικες περιλαμβάνουν: το αστροκύτωμα (βαθμίδα I–IV), το ολιγοδενδρογλύωμα 

(βαθμίδα II–III) και το ολιγοαστρακύτωμα (βαθμίδα II–III) (Ostrom et al., 2014). 

Το γλοιοβλάστωμα (Glioblastoma Multiforme, GMB) θεωρείται ο πιο συχνός και 

ο πιο θανατηφόρος τύπος γλοιώματος στους ενήλικες, κυρίως σε ηλικιωμένους (μέσος ό-

ρος ηλικίας, 62 – 64 έτη) και βάσει της παραπάνω ταξινόμησης, ανήκει στη βαθμίδα IV 

(Stragliotto et al., 2020). 

Το GMB μπορεί να διαχωριστεί σε 2 τύπους, τον πρωτογενή και το δευτερογενή. 

Ένα ποσοστό 90 % των περιπτώσεων αναπτύσσεται από φυσιολογικά κύτταρα της γλοίας 

με ογκογένεση πολλαπλών σταδίων, εντός 3 μηνών. Στο υπόλοιπο 10 % ανήκουν τα δευ-

τερογενή νεοπλάσματα, τα οποία αναπτύσσονται μέσω της εξέλιξης από χαμηλότερης 

βαθμίδας αστροκύτταρα ή ολιγοδενδρογλώματα, τα οποία διαρκούν 4 – 5 χρόνια.  

Το γλοιοβλάστωμα προκύπτει από μια διαδικασία πολλαπλών σταδίων, που πε-

ριλαμβάνονται διαδοχικές και αθροιστικές γενετικές αλλοιώσεις, οι οποίες επηρεάζονται 

από εγγενείς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Σπανίως μπορεί να παρατηρηθεί σε ένα 
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οικογενειακό ιστορικό, αλλά στην περίπτωση που υπάρξει, σχετίζεται με μια διπλάσια αύ-

ξηση στον κίνδυνο εμφάνισής του. Δυστυχώς, η έγκαιρη διάγνωση και η θεραπεία του 

γλοιοβλαστώματος δε βελτιώνουν τα αποτελέσματα, καθώς ο μέσος όρος επιβίωσης μετά 

από μια τυπική θεραπεία – λαμβάνοντας υπόψιν τη χειρουργική εκτομή, τη χημειοθερα-

πεία και την ακτινοβολία – είναι μόνο 14 μήνες (Ahani et al., 2014; Omuro & DeAngelis, 

2013). 

4.2. Ο ρόλος του HCMV στο γλοιοβλάστωμα 

Η παρουσία των αντιγόνων του HCMV στο GMB αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 2002, 

όταν μετά από μελέτες εντοπίστηκε υψηλό ποσοστό αντιγόνων HCMV σε δείγματα GMB 

(Lawler, 2015). Μέσω των κατάλληλων τεχνικών ανίχνευσης, στο μεγαλύτερο αριθμό πε-

ριπτώσεων κακοήθους γλοιώματος έχουν ανιχνευθεί και αλληλουχίες νουκλεϊκών οξέων 

και πρωτεΐνες του HCMV. Συνολικά, από αυτές τις μελέτες οι ιικές πρωτεΐνες οι οποίες 

βρέθηκαν είναι οι IE1, US28, pp65, gB, HCMV IL – 10 και pp28, καθώς και τα γονίδια IE1 

και gB. Η πρωτεΐνη, η οποία είναι η πιο μελετημένη είναι η ΙΕ1 και παρατηρείται σε πολύ 

μεγαλύτερο ποσοστό συγκριτικά με τις υπόλοιπες. Βέβαια, πέρα από την ύπαρξη των ιι-

κών πρωτεϊνών βρέθηκαν περιοχές του γονιδιώματος και ολιγονουκλεοτίδια του HCMV, 

κάτι που δεν ισχύει για τις φυσιολογικές περιοχές του εγκεφάλου γύρω από τον όγκο του 

γλοιοβλαστώματος (Dziurzynski et al., 2012). 

4.2.1. Ο κύκλος ζωής του HCMV στο γλοιοβλάστωμα 

Στην περίπτωση του γλοιοβλαστώματος, ο HCMV δεν πραγματοποιεί ούτε τη λυτική αλλά 

και ούτε τη λανθάνουσα μόλυνση. Παρόλο που υπάρχει η έκφραση των γονιδίων ΙΕ1 και 

ΙΕ2 – που πραγματοποιείται κατά τη λυτική μόλυνση και όχι τη λανθάνουσα – δεν  παρά-

γονται μολυσματικά ιοσωμάτια. Με αυτό τον τρόπο, τα κύτταρα οδηγούνται προς το τε-

λικό τους στάδιο, δηλαδή τη λύση τους (Dziurzynski et al., 2012). 

4.2.2. Θεραπεία του γλοιοβλαστώματος μέσω ιικής φαρμακευτικής 

αγωγής και ανοσοθεραπείας 

To Valganciclovir είναι ένα προφάρμακο που μεταβολίζεται σε ganciclovir, ένα νουκλεοσι-

δικό ανάλογο το οποίο αναστέλλει τη σύνθεση του ιικού DNA και έχει εγκριθεί για τη 
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συστηματική θεραπεία, η οποία σχετίζεται με τον HCMV (McFaline-Figueroa & Wen, 2017; 

Stragliotto et al., 2020). Η συγκεκριμένη θεραπεία οδήγησε σε αύξηση του χρόνου ζωής 

των ασθενών, οι οποίοι πάσχουν από γλοιοβλάστωμα.  

To Cidofovir, ένα άλλο νουκλεοσιδικό ανάλογο που χρησιμοποιήθηκε για τη θε-

ραπεία του HCMV, ώθησε να πραγματοποιηθεί απόπτωση σε καλλιέργειες γλοιοβλαστώ-

ματος, οι οποίες είτε είχαν μολυνθεί από τον HCMV, είτε όχι. Με αυτό τον τρόπο λοιπόν, 

η συγκεκριμένη θεραπεία μπορεί να δράσει σε όγκους γλοιοβλαστώματος ακόμα κι αν δεν 

υπάρχει κάποια μόλυνση από τον HCMV (Krenzlin et al., 2019; McFaline-Figueroa & Wen, 

2017). 

Όσον αφορά τις ειδικές ανοσοθεραπείες, αναδεικνύονται ως ένα ισχυρό εργα-

λείο για τη θεραπεία της νόσου, λόγω της αποτελεσματικότητας και της ειδικότητάς τους. 

Γενικά, υπάρχουν πολλές καινοτόμες μέθοδοι οι οποίες εξετάζονται. Κάποιες από αυτές 

είναι ο πεπτιδικός εμβολιασμός έναντι των αντιγόνων του όγκου του γλοιοβλαστώματος, 

η χρήση HCMV ειδικών T – κυττάρων και παλμικών δενδριτικών κυττάρων (DCs) 

(Duinkerken et al., 2016; McFaline-Figueroa & Wen, 2017). 
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Κεφάλαιο 5 

5. Enhacher of Zeste Homolog 2 (EZH2) 

5.1. Γενικά  

Η επιγενετική απορρύθμιση των κυτταρικών προγραμμάτων είναι το σήμα κατατεθέν των 

ανθρωπίνων καρκίνων. Η επιγενετική σχετίζεται με οποιαδήποτε διαδικασία που τροπο-

ποιεί τη γονιδιακή δραστηριότητα, χωρίς όμως να αλλάζει η αλληλουχία του DNA και να 

οδηγεί σε τροποποιήσεις που μπορούν να μεταδοθούν σε θυγατρικά κύτταρα. Αυτές οι 

τροποποιήσεις περιλαμβάνουν: DNA – μεθυλίωση, μη κωδικοποιημένα – RNAs και μια ο-

μάδα ιστονών (Idris et al., 2016). 

Ο EZH2 ανήκει στην οικογένεια των γονιδίων της ομάδας polycomb (PcGs), η ο-

ποία περιλαμβάνει σημαντικούς παράγοντες που καταστέλλουν τη μεταγραφή. Το κατα-

σταλτικό σύμπλοκο Polycomb 2 (Polycomb Repressive Complex 2, PRC2) είναι ένα από τα 

δύο σύμπλοκα πυρηνικών πρωτεϊνών PcG και μεσολαβεί στη σίγηση (silencing) των γονι-

δίων, κυρίως μέσω της τροποποίησης της δομής της χρωματίνης. Ο ΕΖΗ2 είναι μια ενζυ-

μική καταλυτική υπομονάδα του PRC2, που μπορεί να μεταβάλει τη γονιδιακή έκφραση, 

με τριμεθυλίωση της Lys – 27, σε ιστόνη 3 (H3K27me3). To H3K27me3 σχετίζεται με την 

καταστολή της έκφρασης των γονιδίων και θεωρείται ως κρίσιμο επιγενετικό συμβάν στη 

διάρκεια ανάπτυξης των ιστών και τον προσδιορισμό λειτουργίας των βλαστικών κυττά-

ρων. Επιπλέον, ο ΕΖΗ2 παράγοντας συμμετέχει στη ρύθμιση αρκετών κυτταρικών διεργα-

σιών, όπως είναι η αυτοφαγία και η απόπτωση, η επιδιόρθωση βλάβης του DNA και η 

αναστολή της κυτταρικής γήρανσης. Για το λόγο αυτό, επειδή δηλαδή συμμετέχει σε διά-

φορες βιολογικές διεργασίες, σχετίζεται με πολλές ασθένειες, συμπεριλαμβανομένου και 

του καρκίνου (Duan et al., 2020) (Εικόνα 3). 

5.2. Οι βιολογικές λειτουργίες του ΕΖΗ2 

Ο κύριος ρόλος του ΕΖΗ2 είναι η επιλεκτική καταστολή της μετάφρασης των γονιδίων, 

μέσω τροποποιήσεων της χρωματίνης. Αποτελεί ένα αναπόσπαστο μέρος του συμπλόκου 

PRC2. Το σύμπλοκο αυτό, αποτελείται από τέσσερις βασικές πρωτεΐνες: EZH2, EED, SUZ12 
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και RBBP4 και RBBP7, γνωστές και ως RbAp48 και RbAp46 αντίστοιχα και είναι υπεύθυνες 

για την τροποποίηση της λυσίνης Η3 σε λυσίνη 27 (Η3Κ27me3) (Εικόνα 4). Σε αυτό το βα-

σικό σύμπλοκο μπορεί να συνδεθούν και κάποιες επιπλέον υπομονάδες βασικών πρωτεϊ-

νών, οι οποίες είναι η AEBP2, JARID2, και PCL. Και με αυτό τον τρόπο, σχηματίζεται το 

σύμπλοκο holo – PRC2. Οι πρωτεΐνες του συμπλόκου αυτού, αποτελούν μια εξελικτικά 

συντηρημένη οικογένεια ρυθμιστών της χρωματίνης, και θεωρούνται περισσότερο διαδε-

δομένοι για τη λειτουργία τους στη δημιουργία και τη διατήρηση της επιγενετικής μνήμης, 

κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης (Batool et al., 2019; Vizán et al., 2015). 

Ο ΕΖΗ2 θεωρείται η κύρια καταλυτική υπομονάδα του PRC2, που για να ενεργο-

ποιηθεί χρειάζεται και η παρουσία των 2 μη καταλυτικών μονάδων, του EED και του 

SUZ12. Διαφορετικά, στην περίπτωση που απουσιάζουν αυτές οι μονάδες, ο ΕΖΗ2 δεν ε-

πιτρέπει στον εαυτό του να εκφραστεί (autoinhibited) (Laugesen et al., 2019). 

Ο ΕΖΗ2 με τη βοήθεια του Η3Κ27me3, εκτός από το να καταστέλλει τη μεταγρα-

φική λειτουργία, μπορεί και να οδηγήσει σε αυτή τη λειτουργία μέσω της μεθυλίωσης των 

πρωτεϊνών (μη – ιστόνες), εξαρτώμενο από το σύμπλοκο PRC2.  Από την άλλη μεριά, ο 

συγκεκριμένος επιγενετικός παράγοντας μπορεί να οδηγήσει είτε μέσω της μεθυλίωσης 

των πρωτεϊνών (μη – ιστόνες), είτε μέσω άμεσης αλληλεπίδρασης με άλλες πρωτεΐνες, 

στην ενεργοποίηση συγκεκριμένων γονίδιων μέσω της μεταγραφικής λειτουργίας, λει-

τουργώντας ανεξάρτητα από το σύμπλοκο PRC2 (Gan et al., 2018; Laugesen et al., 2019) 

(Εικόνα 3). 
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Εικόνα 4. Οι λειτουργίες του ΕΖΗ2. 1) Ο ΕΖΗ2 καταλύει το H3K27me3, το οποίο εξαρτάται από το 

PCR2, το οποίο με τη σειρά του, συμβάλλει στη μεταγραφική σίγηση. 2) Ο ΕΖΗ2 μπορεί να οδηγή-

σει σε μεθυλίωση μη ιστονών  (π.χ. STAT3, GATA4, talin, και RORa) και είτε εμπλέκονται σε μετα-

γραφική σίγηση είτε σε μεταγραφική ενεργοποίηση. 3) Ο ΕΖΗ2 μπορεί να οδηγήσει σε μεταγρα-

φική ενεργοποίηση, χωρίς να εξαρτάται από το PRC2, λειτουργώντας ως συν – ενεργοποιητής για 

μεταγραφικούς παράγοντες, όπως είναι το AR – σχετιζόμενο σύμπλοκο, η σηματοδότηση NF – κΒ, 

τους παράγοντες TCF/β –catenin και PCNA, και β – catenin και ERα (Gan et al., 2018). 

5.3. Ο ρόλος του ΕΖΗ2 στον καρκίνο  

Ο ευρύς βιολογικός ρόλος του ΕΖΗ2 και ιδιαίτερα, η βαθιά εμπλοκή του στη ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου καθώς και ο κεντρικός του ρόλος σε πολλές κυτταρικές οδούς εξηγεί 

γιατί η δυσλειτουργία του σχετίζεται με τον καρκίνο (Stazi et al., 2017). Σε πολλές μελέτες 

έχει παρατηρηθεί πως ο συγκεκριμένος επιγενετικός παράγοντας παρουσιάζεται σε αυξη-

μένα επίπεδα σε αρκετούς τύπους καρκίνου, όπως ο καρκίνος του πνεύμονα, του μαστού, 

του προστάτη, σε αιματολογικές κακοήθειες (B – cell lymphoma) και πολλούς άλλους. Η 

υπερέκφραση αυτή σχετίζεται με επιθετικότητα, μετάσταση και κακή πρόγνωση στους πε-

ρισσότερους τύπους καρκίνου (Stazi et al., 2017; Tan et al., 2014). 

Η δυσλειτουργία του ΕΖΗ2, σχετίζεται με πολλές διαδικασίες, οι οποίες αφορούν 

τη δημιουργία κάποιου όγκου. Αρχικά, εμπλέκεται στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου 

και σε περίπτωση δυσλειτουργίας, μπορεί να επιταχύνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
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και να ευνοήσει την κυτταρική επιβίωση, οδηγώντας σε ανάπτυξη καρκίνου. Επιπλέον, 

μπορεί να ενισχύσει την Επιθηλιακή – Μεσεγχυματική Μετάβαση (Epithelian to Mesen-

chymal Transition, EMT) και να διηθήσει σε κάποιους όγκους, όπου αυτό μπορεί να οδη-

γήσει και στη μετάσταση (Gan et al., 2018; Yan et al., 2017). 

Η έκφραση και η δράση του ΕΖΗ2 στα καρκινικά κύτταρα διαχωρίζεται σε γενε-

τικό, μεταγραφικό και μετα – μεταφραστικό επίπεδο. Λόγω της πολυπλοκότητας της ρύθ-

μισης αυτού του επιγενετικού παράγοντα από πολλαπλές μοριακές οδούς, μπορεί να δο-

θεί εξήγηση των πολλών διαφορετικών λειτουργιών του, σε διαφορετικούς τύπους όγκων. 

Σε γενετικό επίπεδο, έχουν βρεθεί κάποιες μεταλλάξεις στο γονίδιο του ΕΖΗ2, σε συγκε-

κριμένους τύπους καρκίνου.  Όταν η μετάλλαξη αυτή οδηγήσει σε υπερέκφραση (gain – 

of – function) του ΕΖΗ2, τότε έχουμε αυξημένα επίπεδα τριμεθυλίωσης H3K27 

(H3K27me3) και συνεπώς, σε καταστολή της γονιδιακής έκφρασης. Στην περίπτωση όπου 

η μετάλλαξη οδηγήσει σε υποέκφραση (loss – of – function) του ΕΖΗ2, τότε μπορεί να ο-

δηγήσει σε ογκογένεση ορισμένων καρκίνων (Christofides et al., 2016). Η μετα – μεταγρα-

φική ρύθμιση για την έκφραση του ΕΖΗ2, ρυθμίζεται μέσω micro – RNAs (miRs). Συγκεκρι-

μένα, τα miRs μπορούν να συνδεθούν στο αντίγραφο του ΕΖΗ2, ρυθμίζοντας τη σταθερό-

τητα, την ακεραιότητα και τη μετάφρασή του, επηρεάζοντας άμεσα τα επίπεδα πρωτεΐνης 

του ΕΖΗ2. Η μειωμένη ρύθμιση των miR, μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη έκφραση του 

ΕΖΗ2 και να συνεπώς, σε αυξημένα επίπεδα H3K27me3, οδηγώντας έτσι, σε ογκογένεση. 

Όσον αφορά τη μετα – μεταφραστική ρύθμιση του ΕΖΗ2, μπορεί να γίνει μέσω φωσφορυ-

λιώσεων και ουμπικουιτιλιώσεων (ubiquitinylation) (Christofides et al., 2016; Yan et al., 

2017). 
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Κεφάλαιο 6 

6. Υλικά και μέθοδοι  

6.1. Κύτταρα και ιός  

Για την υλοποίηση του πειράματος, χρησιμοποιήθηκαν οι ανθρώπινες κυτταρικές σειρές 

γλοιοβλαστώματος «U373MG».  

Τα κύτταρα αυτά καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό υλικό DMEM High Glucose όπου ήταν ανα-

μειγμένο με 10% FBS (Fetal Bovine Serum) και 1% πενικιλίνη/ στρεπτομυκίνη.  

Τα κύτταρα διατηρούνταν σε κατάλληλο επωαστικό κλίβανο, σε θερμοκρασία 37 °C και 

5% CO2.      

Ο ιός που χρησιμοποιήθηκε είναι ο Ανθρώπινος Κυτταρομεγαλοϊός (Human Cytomegalo-

virus), HCMV AD169wt strain. 

6.2. Ανοσοαποτύπωση (Immunoblotting) 

Για τη μέθοδο της ανοσοαποτύπωσης χρησιμοποιήθηκαν είτε 6 είτε 12 «well – plates» για 

την επίστρωση των κυττάρων.  

Αφού πλύθηκαν με PBS, τα κύτταρα ξεκόλλησαν από το πιάτο και «σηκώθηκαν», φυγοκε-

ντρήθηκαν για 10 λεπτά, στις 2.500 rcf στροφές, στους 4 οC. Αφού λοιπόν, αφαιρεθεί το 

υπερκείμενο και η πελέττα διαλυθεί μέσω του διαλύματος λύσης (M – PER Mammalian 

Protein Extraction Reagent), γίνεται η προσθήκη των αναστολέων των πρωτεασών 

(protease inhibitors), με αραίωση 1/500. Αφού πραγματοποιηθεί vortex στα δείγματα ανά 

τακτά χρονικά διαστήματα, για 20 λεπτά, γίνεται φυγοκέντρηση στις 14.000 rcf, για 15 

λεπτά, στους 4 οC και συλλέγεται το υπερκείμενο, όπου και φυλάσσεται στους -80 οC. Πρέ-

πει να σημειωθεί πως κατά τη διάρκεια της όλης διαδικασίας, τα δείγματα θα πρέπει να 

παραμένουν στον πάγο, για την προστασία τους από τη δράση των πρωτεασών. Αφού ο-

λοκληρωθεί η πρωτεϊνική απομόνωση, σειρά έχει η ηλεκτροφόρησή τους σε SDS – gel πο-

λυακριλαμίδης. Το gel αυτό αποτελείται από δύο μέρη: το «Resolving» και το «Stacking» 

gel, αντίστοιχα.  
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➢ Resolving gel 

Συστατικά / Όγκο Gel  10 ml (συνολικός όγκος) 

H2O 4.0 ml 

30% acrylamide mix 3.3 ml 

1.5 M Tris (pH 8.8) 2.5 ml 

10% SDS 0.1 ml 

10% ammonium persulfate (APS) 0.1 ml 

TEMED 0.004 ml 

 

➢ Stacking gel 

Συστατικά / Όγκο Gel 6 ml (συνολικός όγκος) 

H2O 4.1 ml 

30% acrylamide mix 1.0 ml 

1.0 M Tris (pH 6.8) 0.75 ml 

10 % SDS 0.06 ml 

10% ammonium persulfate (APS) 0.06 ml 

TEMED 0.006 ml 

 

Αρχικά, τα δείγματα θα πρέπει να ξεπαγώσουν από τους – 80 οC και να πραγματοποιηθεί 

Vortexing, καθώς διατηρούνται σε πάγο. Στη συνέχεια, θα προστεθεί στην ποσότητα η ο-

ποία θα φορτωθεί στο gel, το loading buffer, το οποίο είναι αποθηκευμένο στους – 20 οC. 

Αφού τοποθετηθούν τα δείγματα σε θερμοκρασία 95 οC, για 20 λεπτά, προκειμένου να 

γίνει η αποδιάταξη των πρωτεΐνών, φορτώνονται στο gel, το οποίο είναι τοποθετημένο σε 

ειδική συσκευή. Πριν τα δείγματα φορτωθούν, θα πρέπει να προστεθεί το Running Buffer, 

όπου για την προετοιμασία του χρειάζονται:  
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Εκτός από τις πρωτεΐνες, θα φορτωθεί και ο κατάλληλος ladder. Αφού πραγματοποιηθεί ο 

διαχωρισμός των πρωτεϊνών, οι πρωτεΐνες μεταφέρονται από το gel σε μεμβράνη PVDF. 

Η μεταφορά αυτή λαμβάνει μέρος σε ειδική συσκευή, στην οποία έχουν πακεταριστεί σε 

μορφή «sandwich» το gel με τη μεμβράνη PVDF, έχοντας προστεθεί το Transfer Buffer στο 

εσωτερικό της: 

 

Συσταστικά / Όγκο Gel   

H2O 700 ml 

μεθανόλη  200 ml  

Running Buffer 10x 100 ml  

 

Όταν ολοκληρωθεί η διαδικασία μεταφοράς των πρωτεϊνών στη μεμβράνη PVDF, όσες θέ-

σεις μη ειδικής πρόσδεσης έχουν απομείνει στη μεμβράνη, μπλοκάρονται ύστερα από την 

επώασή της, με Blocking Buffer. Αναλόγως το είδος του αντισώματος που θα χρησιμοποι-

ηθεί, θα έχουμε 5% w/v non fat milk ή BSA, τα οποία διαλύονται σε TBS – T, για 1 ώρα. Στη 

συνέχεια, η μεμβράνη επωάζεται «overnight», στους 4 οC, με πρωτογενές αντίσωμα 

(primary antibody), το οποίο έχει αραιωθεί σε TBS – T και το οποίο περιέχει 1% low – fat 

milk ή BSA. Τα πρωτογενή αντισώματα τα οποία χρησιμοποιήθηκαν είναι mouse anti – 

actin και rabbit anti – EZH2. Το πρώτο αραιώνεται σε TBS – T με non – fat milk, ενώ το 

δεύτερο με BSA. Έπειτα, γίνονται πλύσεις της μεμβράνης με TBS – T και ακολουθεί επώαση 

με το δευτερογενές αντίσωμα (secondary antibody) για 1 ώρα, σε θερμοκρασία δωματίου. 

Τα δευτερογενή αντισώματα τα οποία χρησιμοποιήθηκαν εξαρτώνται από το πρωτογενές 

αντίσωμα. Στην περίπτωση του mouse anti – actin, θα χρησιμοποιηθεί anti – mouse HRP, 

ενώ στο rabbit – anti EZH2, anti – rabbit HRP. Το δευτερογενές αντίσωμα αραιώνεται σε 

Συστατικά / Όγκο Gel  

H2O 560 ml 

Running buffer 10x 40 ml  

SDS 4 ml  
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TBS – T με 1% low – fat milk ή BSA, λαμβάνοντας υπόψιν το πρωτογενές αντίσωμα. Μετά 

από πλύσεις με TBS – T και στέγνωμα της μεμβράνης, πραγματοποιείται η απεικόνιση της 

επιθυμητής πρωτεΐνης μέσω του ChemiDoc, χρησιμοποιώντας το λογισμικό Image Lab 

(Biorad). Για την απεικόνιση γίνεται προσθήκη ECL, που έχει ως υπόστρωμα το δευτερο-

γενές αντίσωμα HRP .  
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Κεφάλαιο 7 

7. Αποτελέσματα  

7.1.  Μελέτη της έκφρασης της άμεσα πρώιμης ιικής πρωτεΐνης ΙΕ1 

σε κύτταρα ινοβλαστών 

Αρχικά επιβεβαιώθηκε με Western Blot η αποτελεσματική μόλυνση από τον Ανθρώπινο 

Κυτταρομεγαλοϊό (Human Cytomegalovirus, HCMV). Κύτταρα ανθρώπινων ινοβλαστών 

(Human Foreskin Fibroblasts, HFF) χρησιμοποιήθηκαν και μολύνθηκαν με τον HCMV για 

24 ώρες. Ακολούθως επωάστηκαν με το ειδικό αντίσωμα για την άμεσα πρώιμη πρωτεΐνη 

του ιού (ΙΕ1). Παρατηρήθηκε αποτελεσματική έκφραση της συγκεκριμένης ιικής πρωτεΐ-

νης και συνεπώς αποτελεσματική μόλυνση των κυττάρων. Ακολούθησαν πειράματα που 

περιλάμβαναν τη μόλυνση κυττάρων και μελέτη της έκφρασης του επιγενετικού παράγο-

ντα ΕΖΗ2 και της RhoA GTPασης (Εικόνα 5). 

   

 

 

 

Εικόνα 5. Μόλυνση κυττάρων HFF με HCMV για 24 ώρες. Έκφραση ΙΕ1 στα μολυσμένα κύττραρα. 

7.2.  Μελέτη της έκφρασης της RhoA GTPάσης σε μη μολυσμένα και 

μολυσμένα με τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό κύτταρα γλοιοβλαστώμα-

τος U373MG 

Αρχικά, στο συγκεκριμένο πείραμα μελετήθηκε η επίδραση της μόλυνσης με HCMV στα 

επίπεδα έκφρασης της RhoA πρωτεΐνης, σε κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG σε δύο 

διαφορετικά σημεία μόλυνσης. Τα αποτελέσματα του Western Blot αποκάλυψαν μια τάση 

μείωσης της έκφρασης της RhoA μεταξύ των μη μολυσμένων και μολυσμένων κυττάρων 

mock 24 hpi 

Actin 

IE1 
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18 ώρες μετά τη μόλυνση (Εικόνα 6α). Παρόμοιο φαινόμενο τάσης μείωσης στην έκφραση 

της RhoA παρατηρήθηκε και 72 ώρες μετά τη μόλυνση με τον ιό (Εικόνα 6β).  

Αξίζει να σημειωθεί πως βάσει κάποιων μελετών που πραγματοποιήθηκαν για τις 

Rho GTPases σε κύτταρα ινοβλαστών , μολύνοντάς τα με τον HCMV, αποδείχθηκε πως με 

το πέρας των ημερών της μόλυνσης αυξάνεται η έκφραση της RhoB κάτω από συγκεκρι-

μένες συνθήκες (Goulidaki et al., 2015). Αυτό το γεγονός ίσως υποδεικνύει ότι οι διαφο-

ρετικές πρωτεΐνες της οικογένειας των Rho GTPασών, όπως η RhoA GTPase και η RhoB 

GTPase συμπεριφέρονται διαφορετικά σε περίπτωση μόλυνσης από κάποιον ερπητοϊό και 

η πρωτεϊνική τους έκφραση επηρεάζεται ποικιλοτρόπως, και στη συγκεκριμένη περί-

πτωση, από τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό HCMV. 

 

 

 

 

Εικόνα 6α. Έκφραση της RhoA GTPase σε μη μολυσμένα και μολυσμένα με τον ανθρώπινο κυττα-

ρομεγαλοϊό HCMV, κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG. Παρατηρήθηκε  μια τάση μείωσης της 

έκφρασης RhoA GTPase μετά από μόλυνση 18 ωρών. β. Έκφραση της RhoA GTPase σε μη μολυ-

σμένα και μολυσμένα με τον ανθρώπινο κυτταρομεγαλοϊό HCMV, κύτταρα γλοιοβλαστώματος 

U373MG. Υπάρχει μια τάση μείωσης της έκφρασης της RhoA μετά από μόλυνση 72 ώρες μετά τη 

μόλυνση. 

7.3. Μελέτη της έκφρασης του επιγενετικού παράγοντα ΕΖΗ2 σε 

μη μολυσμένα και μολυσμένα με τον ανθρώπινο κυτταρομεγαλοϊό 

(HCMV) κύτταρα γλοιοβλαστώματις U373MG 

Στη συνέχεια, μελετήθηκε η έκφραση ρύθμισης του επιγενετικού παράγοντα  ΕΖΗ2 σε συν-

θήκες μόλυνσης και μη, της κυτταρικής σειράς γλοιοβλαστώματος U373MG. Αρχικά, εξε-

τάστηκε η έκφραση του επιγενετικού παράγοντα σε μη μολυσμένα και μολυσμένα για 18 

ώρες (18hpi) κύτταρα γλοιοβλαστώματος. Στο συγκεκριμένο σημείο μόλυνσης, δεν παρα-

τηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στο επίπεδο έκφρασης του ΕΖΗ2 (Εικόνα 7).  
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Εικόνα 7. Μελέτη με Western Blot, της έκφρασης του ΕΖΗ2 σε μη μολυσμένα και μολυσμένα για 

18 ώρες με τον ανθρώπινο κυτταρομεγαλοϊό (HCMV) κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG. Πα-

ρατηρήθηκαν παρόμοια επίπεδα έκφρασης του επιγενετικού παράγοντα, τόσο στα μη μολυσμένα 

όσο και στα μολυσμένα για 18 ώρες με τον ιό κύτταρα. 

 

Ακολούθως, αποφασίστηκε να διευκρινιστεί αν υπάρχει διακύμανση στα επίπεδα 

έκφρασης του επιγενετικού παράγοντα ΕΖΗ2 σε διάφορα χρονικά σημεία μόλυνσης από 

τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό πέραν των 18 ωρών, και αν η μόλυνση με HCMV επηρε-

άζει την έκφραση του συγκεκριμένου επιγενετικού παράγοντα. Πιο συγκεκριμένα, μελε-

τήθηκε η έκφραση του ΕΖΗ2 σε μη μολυσμένα και μολυσμένα σε 4 διαφορετικά χρονικά 

σημεία με τον HCMV κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG. Για το συγκεκριμένο πείραμα, 

χρησιμοποιήθηκαν μικρότερα χρονικά σημεία μόλυνσης με τον ιό. Πιο συγκεκριμένα, στην 

πρώιμη μόλυνση (early infection) παρατηρήθηκε μια τάση για αύξηση στην έκφραση του 

επιγενετικού παράγοντα ΕΖΗ2 30 λεπτά μετά τη μόλυνση. Στις 3 ώρες μετά τη μόλυνση με 

τον HCMV, διατηρήθηκε αυτή η τάση για αύξηση του ΕΖΗ2. Βέβαια, στις 24 και 48 παρα-

τηρείται παρόμοιο επίπεδο έκφρασης του συγκεκριμένου παράγοντα τόσο στα μολυ-

σμένα, όσο και στα μη μολυσμένα κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG. (Εικόνα 8). Αξίζει 

να σημειώσουμε πως πρόσφατες μελέτες έχουν αποδείξει αυξημένη έκφραση του ΕΖΗ2 

παράγοντα σε διάφορους τύπους καρκινικών κυττάρων. Επιπροσθέτως, έχει αποδειχτεί 

πως σε συγκεκριμένους τύπους κυττάρων και σε πρώιμα στάδια μόλυνσης, η έκφραση του 

ΕΖΗ2 παρουσιάζει μείωση (Svrlanska et al., 2019). 
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Εικόνα 8. Μελέτη της έκφρασης του επιγενετικού παράγοντα ΕΖΗ2 σε μη μολυσμένα και μολυ-

σμένα με τον ανθρώπινο κυτταρομεγαλοϊό κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG 30 λεπτά, 3, 24 

και 48 ώρες μετά τη μόλυνση αντίστοιχα. 

7.4. Μελέτη της έκφρασης του επιγενετικού παράγοντα ΕΖΗ2 σε 

μη μολυσμένα και μολυσμένα για 72 ώρες με τον ανθρώπινο κυτταρομε-

γαλοϊό (HCMV) κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG 

Στη συνέχεια των πειραμάτων μας, μελετήσαμε την επίδραση της μόλυνσης με HCMV σε 

κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG για 72 ώρες και με μεγαλύτερο multiplicity of infec-

tion (MOI). Προκειμένου να διερευνήσουμε αν σε ακόμη πιο μεγάλο χρονικό σημείο της 

μόλυνσης και με μεγαλύτερη ιική μόλυνση, εξετάστηκε εάν η έκφραση του ΕΖΗ2 επηρεά-

ζεται 72 ώρες μετά τη μόλυνση από τον ανθρώπινο κυτταρομεγαλοϊό HCMV. Αυτό που 

παρατηρήσαμε ήταν μια τάση για μείωση της έκφρασης του επιγενετικού παράγοντα στο 

συγκεκριμένο σημείο μόλυνσης (Εικόνα 9). Επομένως συμπεραίνουμε και με βάση τα α-

ποτελέσματα και των πειραμάτων μας που αναφέραμε παραπάνω πως τα επίπεδα έκφρα-

σης του ΕΖΗ2 μεταβάλλονται δυναμικά ανάλογα με το χρονικό σημείο και το επίπεδο της 

μόλυνσης. 
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Εικόνα 9. Μελέτη με Western Blot, της έκφρασης του ΕΖΗ2 σε μη μολυσμένα και μολυσμένα για 

72 ώρες με τον ανθρώπινο κυτταρομεγαλοϊό (HCMV) κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG. Πα-

ρατηρήθηκε μια τάση μείωσης στην έκφρασης του ΕΖΗ2. 

7.5.  Μελέτη της έκφρασης του επιγενετικού παράγοντα ΕΖΗ2 σε 

μη μολυσμένα και μολυσμένα με τον ανθρώπινο κυτταρομεγαλοϊό 

(HCMV) κύτταρα ινοβλαστών 

Στη συνέχεια κι έπειτα από την παρατήρησή μας στα μολυσμένα κύτταρα γλοιοβλαστώ-

ματος για 24 ώρες κατά την οποία δεν παρατηρήσαμε διαφορά στα επίπεδα έκφρασης 

του ΕΖΗ2 σε αυτά τα κύτταρα σε σχέση με τα αντίστοιχα μη μολυσμένα, θελήσαμε να 

δούμε αν παρατηρείται παρόμοιο μοτίβο έκφρασης και σε κύτταρα ινοβλαστών. Αξίζει να 

σημειωθεί πως στο χρονικό σημείο των 24 ωρών μόλυνσης, πραγματοποιείται και η αντι-

γραφή του ιικού γονιδιώματος, επομένως θα ήταν ενδιαφέρον να συγκρίνουμε τα επί-

πεδα έκφρασης του συγκεκριμένου επιγενετικού παράγοντα στους δύο τύπους κυττάρων, 

ινοβλαστών και κυττάρων γλοιοβλαστώματος. Αυτό που παρατηρήθηκε ήταν το γεγονός 

μιας τάσης προς αύξηση στην έκφραση του ΕΖΗ2 στα μολυσμένα με ιό κύτταρα ινοβλα-

στών (Εικόνα 10). Παρόμοια αποτελέσματα από παλαιότερες μελέτες έχουν δείξει πως η 

έκφραση του ΕΖΗ2 αυξάνει σε μολυσμένους με τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό ινοβλά-

στες (Sourvinos et al., 2014). 
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Εικόνα 10. Μελέτη με Western Blot, της έκφρασης του ΕΖΗ2 σε μη μολυσμένα και μολυσμένα για 

24 ώρες με τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό (HCMV) κύτταρα ινοβλαστών HFF. Παρατηρήθηκε 

μία τάση προς αύξηση στην έκφραση του συγκεκριμένου επιγενετικού παράγοντα. 
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Κεφάλαιο 8 

8. Συζήτηση  

O Ανθρώπινος Κυτταρομεγαλοϊός βάσει μελετών αποδείχθηκε πως παίζει σημαντικό ρόλο 

στην πρόοδο του καρκίνου του γλοιοβλαστώματος, μέσω της ογκοτρόπου δράσης του. Ο 

HCMV, όπως και κάθε ιός, με τη βοήθεια των μηχανισμών του κυττάρου που μολύνει, 

μπορεί και πολλαπλασιάζεται και τελικά να εξαπλώνεται μέσα στον οργανισμό. Κάποια 

κυτταρικά μόρια με τα οποία αλληλοεπιδρά και που τον βοηθούν στην πρόοδο της μόλυν-

σής του είναι ο επιγενετικός παράγοντας ΕΖΗ2 και η πρωτεΐνη ρύθμισης του κυτταροσκε-

λετού RhoA GTPάση. Ο συγκεκριμένος επιγενετικός παράγοντας καθώς και η RhoA 

GTPάση, επιδρούν σημαντικά στο το πώς μπορεί να εξελιχθεί η πρόοδος του γλοιοβλα-

στώματος. Συνεπώς, αναφορικά με τα παραπάνω στοιχεία, ο σκοπός της συγκεκριμένης 

μελέτης ήταν να εξεταστεί ο πιθανός ρόλος που έχει ο ΕΖΗ2 καθώς και η RhoA στην πρό-

οδο της μόλυνσης του HCMV στο κύτταρα γλοιοβλαστώματος, σε συνθήκες μόλυνσης και 

μη, με τον HCMV.  

Αναφορικά με τη μελέτη της έκφρασης της RhoA GTPάσης σε μη μολυσμένα και 

μολυσμένα κύτταρα γλοιοβλαστώματος, με τον HCMV παρατηρήθηκε μια τάση μείωσης 

της RhoA συγκριτικά με τα μολυσμένα και μη κύτταρα, μετά από μόλυνση 18 ωρών (Ει-

κόνα 6α). Ένα παρόμοιο φαινόμενο τάσης μείωσης όσον αφορά την έκφραση της RhoA, 

σημειώθηκε και μετά από 72 ώρες μόλυνσης με τον ιό (Εικόνα 6β). Αυτό υποδηλώνει πως 

η μείωση της RhoA από μια παλαιότερη μελέτη, οδηγεί σε αποδιοργάνωση της ακτίνης, 

επηρεάζοντας έτσι, την κυτταρική μετανάστευση (Zacharopoulou et al., 2018). Αυτό συμ-

βαίνει διότι λειτουργεί ως καταλυτικός παράγοντας στη διαμόρφωση του σχήματος, τη 

μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων της συγκεκριμένης σειράς (Tseliou 

et al., 2016). Επιπλεόν, σύμφωνα με μια άλλη μελέτη, η οποία πραγματοποιήθηκε σε ινο-

βλάστες, η μείωση των επιπέδων έκφρασης της RhoA από τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγα-

λοϊό έχει παρατηρηθεί στα αρχικά στάδια της μόλυνσης και αυτό έχει ως σκοπό τη διευ-

κόλυνση μεταφοράς του στον πυρήνα (van den Broeke & Favoreel, 2011). 

Όσον αφορά τον παράγοντα ΕΖΗ2, αρχικά μελετήθηκε η έκφρασή του σε μη μο-

λυσμένα και μολυσμένα κύτταρα γλοιοβλαστώματος για 18 ώρες, χωρίς όμως να υπάρξει 

κάποια σημαντική διαφορά (Εικόνα 7). Για το λόγο αυτόν, επιλέχθηκαν διαφορετικά 
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χρονικά σημεία μόλυνσης από τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό, για να παρατηρηθεί τυ-

χόν μεταβολή στα επίπεδα έκφρασης του επιγενετικού παράγοντα. Ειδικότερα, μελετήθη-

καν 4 διαφορετικά χρονικά σημεία μόλυνσης με τον HCMV για να παρατηρηθεί η έκφραση 

του ΕΖΗ2 σε μη μολυσμένα και μολυσμένα κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373MG. Πιο συ-

γκεκριμένα, σε πολύ πρώιμα στάδια της μόλυνσης (early infection), 30 λεπτά δηλαδή μετά 

τη μόλυνση, παρατηρήθηκε μια τάση για αύξηση στην έκφραση του ΕΖΗ2, η οποία διατη-

ρήθηκε και στις 3 ώρες μετά τη μόλυνση. Σε ίδια επίπεδα βρέθηκε η έκφραση του ΕΖΗ2 

στις 24 και 48 ώρες τόσο σε μολυσμένα, όσο και σε μη μολυσμένα κύτταρα γλοιοβλαστώ-

ματος U373MG (Εικόνα 8). Με βάση μια άλλη μελέτη, η οποία πραγματοποιήθηκε σε ινο-

βλάστες, φαίνεται πως ο HCMV αλληλοεπιδρά με το συγκεκριμένο επιγενετικό παράγοντα 

στα αρχικά στάδια της μόλυνσης. Αυτό μπορεί να επιβεβαιωθεί από το γεγονός ότι ο πα-

ράγοντας ΕΖΗ2 δείχνει να εκφράζεται σε αυξημένα επίπεδα κατά τη μόλυνση με τον ιό, 

μια ημέρα μετά τη μόλυνση, διότι συμμετέχει στην αντιγραφή του ιικού DNA (Svrlanska 

et al., 2019). Εκτός από τα παραπάνω χρονικά σημεία μόλυνσης έγινε μελέτη σε κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος U373MG, για 72 ώρες. Αυτό πραγματοποιήθηκε για να διερευνηθεί η 

πιθανότητα αύξησης ή μείωσης της έκφρασης του ΕΖΗ2, με ισχυρότερη ιική μόλυνση. Τε-

λικά, αυτό που παρατηρήθηκε ήταν μια τάση μείωσης της έκφρασης του γενετικού παρά-

γοντα στο συγκεκριμένο σημείο μόλυνσης (Εικόνα 9). Συνεπώς, βάσει των παραπάνω α-

ποτελεσμάτων αποδεικνύεται ότι τα επίπεδα έκφρασης του ΕΖΗ2 διαφοροποιούνται ανά-

λογα με το χρονικό σημείο καθώς και το επίπεδο της μόλυνσης.  

Κλείνοντας, ύστερα από την παρατήρηση των μολυσμένων κυττάρων γλοιοβλα-

στώματος U373MG για 24 ώρες, όπως προαναφέρθηκε, δεν υπήρξε κάποια σημαντική 

διαφορά στα επίπεδα έκφρασης του συγκεκριμένου επιγενετικού παράγοντα, συγκριτικά 

με αυτά που δεν είχαν μολυνθεί. Για τον λόγο αυτό, έγινε μόλυνση σε κύτταρα ινοβλαστών 

για να δούμε αν θα υπάρξει κάποιο παρόμοιο μοτίβο έκφρασης. Ο λόγος για τον οποίο 

θέλουμε να ελέγξουμε περαιτέρω το συγκεκριμένο χρονικό σημείο είναι γιατί στις 24 ώρες 

μόλυνσης, πραγματοποιείται η αντιγραφή του ιικού γονιδιώματος. Κατά συνέπεια, θα ή-

ταν ενδιαφέρον να συγκρίνουμε τα επίπεδα έκφρασης του ΕΖΗ2 στους δύο τύπους κυττά-

ρων, σε κύτταρα γλοιοβλαστώματος και ινοβλαστών. Παρατηρήθηκε λοιπόν, πως υπήρξε 

μια τάση προς αύξηση στην έκφραση το ΕΖΗ2 στα μολυσμένα με ιό, κύτταρα ινοβλαστών 

(Εικόνα 10). Από παλαιότερες μελέτες, βρέθηκαν παρόμοια αποτελέσματα όπου δείχνουν 
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πως η έκφραση του ΕΖΗ2 αυξάνει σε μολυσμένους με τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό, 

ινοβλάστες (Sourvinos et al., 2014). 

Συνοψίζοντας, όλες οι παρατηρήσεις που αναφέρθηκαν παραπάνω, υποδεικνύ-

ουν μια πιθανή σχέση αλληλεπίδρασης της RhoA GTPάσης και του Ανθρώπινου Κυτταρο-

μεγαλοϊού σε κύτταρα γλοιοβλαστώματος, η οποία φαίνεται να επηρεάζεται από τα διά-

φορα χρονικά σημεία της μόλυνσης στη διάρκεια των οποίων μελετάται. 

Επιπλέον, παρατηρήσαμε πως ίσως υπάρχει και μια πιθανή σχέση στην έκφραση 

του επιγενετικού παράγοντα ΕΖΗ2 με τη μόλυνση από HCMV κυττάρων γλοιοβλαστώμα-

τος. 

Περαιτέρω μελέτες χρειάζονται βεβαίως, προκειμένου να διερευνηθεί σε βάθος 

η σχέση των μορίων αυτών με τον Ανθρώπινο Κυτταρομεγαλοϊό και κατά πόσο η δράση 

τους αυτή επηρεάζει την πρόοδο της μόλυνσης από τον ιό. 
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